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ABSTRACT

The intensive study of the cellular approaches for the correction of different pathologies, including 
immunopathological processes and oncology, as well as the investigation of the immunosuppressive role of 
the regulatory T-cells (Tregs) made conditions for the development of techniques of the cell-based correction 
of immune-mediated states, such as autoimmune pathology or transplantation. Since there are few Tregs in 
periphery and no specific Treg marker is known, the sorting of the whole blood yields insufficient number 
of cells. That is why it is emerging to search for optimal conditions of Treg generation and expansion using 
proliferation stimulators and targeted differentiation of the “pure” Treg population that does not involve the 
proliferation of effector cells. To date, promising results of the Treg immunotherapy to induce allospecific 
tolerance in recipients having transplanted organs or tissues were obtained in laboratory experiments and 
clinical trials. The key problems of this therapy are the lack of knowledge about the mechanism of action 
and the specific phenotype of the most efficient tolerance-inducing Tregs, and the difficulties to obtain stable 
populations of functional Tregs. Moreover, it is still unknown how to obtain antigen-specific Treg populations 
and what the mechanism of their action is. In this review the protocols of Treg generation are summarized and 
the clinical data on the Treg use for the induction of allo-specific tolerance in transplantation are analyzed.
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ОБЗОРЫ И ЛЕКЦИИ

С  каждым годом количество хирургических 
вмешательств в травматологии и ортопедии не-
уклонно возрастает, пропорционально увели-
чивается число пациентов старшей возрастной 
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РЕЗЮМЕ

Цель представленного обзора литературы – систематизация известных сведений по проблеме после-
операционного делирия как частого осложнения у пациентов пожилого и старческого возраста при 
проведении обширных реконструктивных хирургических операций на позвоночнике и крупных суставах. 
В обзоре, основанном на публикациях зарубежных и отечественных авторов, приводятся современные 
представления о патогенезе, факторах риска, диагностике, методах лечения и профилактике этого ос-
ложнения. 

Очевидно, что повышение числа операций в травматологии и ортопедии  сопровождается увеличением 
риска возникновения послеоперационного делирия. И этот риск связан в первую очередь с возрастным 
составом пациентов. Возрастающий интерес к этой проблематике имеет кроме клинического значения и 
четкие экономические предпосылки. 

В настоящее время считается, что этиология развития делирия – многофакторная. Исключительно 
важную роль играет создание инструментов диагностики послеоперационного делирия, что обеспечило 
возможность целевого контроля этого состояния в условиях отделения интенсивной терапии. Пра-
вильная организация лечебного процесса подразумевает возможность участия специалистов различных 
профилей на основе единства понимания патофизиологии данного состояния.

Формируется объем специфических знаний именно о послеоперационном делирии в отделении интен-
сивной терапии. И эта дефиниция имеет ряд отличий от того, что подразумевают под термином «де-
лирий» в психиатрии и наркологии. Соответственно этим представлениям формируются модели тера-
певтических подходов. Оценены риски  самой терапии. Намечена четкая тенденция к контролируемой 
седации. Накапливается опыт применения такого препарата, как дексмедетомидин, или дексдор, для 
профилактики и терапии делирия. Важность медикаментозной терапии делирия сложно переоценить, 
тем не менее немедикаментозные методы профилактики и лечения делирия сохраняют свою значимость.

Ключевые слова: послеоперационный делирий, патогенез, факторы риска, диагностика, ле-
чение.

категории. Старение общества – серьезная соци-
ально-ýкономическая проблема. Развитие меди-
цины позволяет надеяться, что возраст активной 
старости, т. е. состояния, когда пожилой человек 
может вести полноценную жизнь, будет повы-
шаться. Увеличение  возраста пациентов немину-* Стаценко Иван Анатольевич, e-mail: Stacenko_i@mail.ru. 
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емо ведет к возрастанию риска развития после-
операционных осложнений. Одним из наиболее 
частых осложнений у пациентов старшей возраст-
ной группы травматолого-ортопедического про-
филя является развитие послеоперационного де-
лирия (ПОД). Представленная проблема является 
актуальной и социально значимой. Развитие ПОД 
ведет к прогрессированию когнитивной дисфунк-
ции, увеличению времени нахождения пациента 
в стационаре и, как следствие,   недостижению 
желаемого качества  жизни. Наиболее подробно 
проблема ПОД представлена в работах зарубеж-
ных авторов, но в последнее десятилетие активно 
обсуждается и в отечественной литературе [1–4].

Частота развития ПОД у пациентов отделений 
реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) ва-
рьирует в широких пределах и составляет 13–80% 
[1]. У пациентов травматолого-ортопедического 
профиля частота развития ПОД, по данным раз-
ных авторов, также имеет широкий диапазон –  
10–80% [5]. Как сообщают отечественные иссле-
дователи, средняя частота развития ПОД в ре-
зультате хирургических вмешательств по поводу 
заболеваний крупных суставов нижних конечно-
стей составляет 13–18% [4]. При хирургических 
операциях по поводу перелома шейки бедренной 
кости частота развития ПОД – 18–61% [2]. Паци-
енты, перенесшие декомпрессивные вмешатель-
ства на позвоночнике, имеют существенно более 
низкие показатели ПОД – 5% [6]. 

Причинами такой широкой частоты встреча-
емости ПОД, вероятно, являются разрозненные 
методы диагностики и терминологическая пута-
ница, так как часто в понятие ПОД  вкладыва-
ют такие состояния, как ýнцефалопатия, острый 
психоз, цереброваскулярное заболевание. В на-
стоящее время делирий включен в Международ-
ную классификацию болезней МКБ-10. Делирий 
(F05) – ýто ýтиологически неспецифический син-
дром, характеризующийся сочетанным расстрой-
ством сознания, внимания, восприятия, мышле-
ния, памяти, психомоторного поведения, ýмоций 
и цикла «сон – бодрствование». Как правило, 
ПОД развивается в течение первых суток после 
операции. Более 80% всех случаев ПОД прояв-
ляются через 2–5 ч после завершения хирурги-
ческого вмешательства, он также может возник-
нуть сразу после пробуждения больного. Однако 
описаны случаи развития ПОД в более поздние 
сроки, через 3–5 сут после операции, а его про-
должительность может  составлять 1–10 сут [7]. 

 В настоящее время существует общепринятая 
классификация типов клинических проявлений 
ПОД, впервые предложенная в 1983 г. Z. Lipowski:

1. Гипоактивный делирий (пациенты выглядит 
подавленными, ослабленными, отстраненными со 
слабой реакцией на стимулы).

2. Гиперактивный делирий (пациенты возбуж-
дены или агрессивны, могут демонстрировать 
бредовые идеи и галлюцинации).

3.  Смешанный тип делирия (происходит смена 
гипо- и гиперактивного типов делирия) [1].

При субсиндромальной форме делирия у паци-
ентов проявляется клиника лишь некоторых его 
признаков. Выделение субсиндромальной формы 
делирия определило теорию делирия как много-
факторного состояния. На данный момент патоге-
нез ПОД до конца неизвестен. Выделяют следую-
щие теории патогенетического развития делирия.

1. Дисбаланс важнейших нейромедиаторов го-
ловного мозга – ацетилхолина и дофамина, ко-
торые являются антагонистами: дофамин повы-
шает нейрональную возбудимость, а ацетилхолин  
снижает. Дисбаланс одного или обоих медиато-
ров вызывает нарушение работы нейронов. По 
мнению ряда авторов, увеличение дофаминýр-
гической или снижение ацетилхолинýргической 
активности сопровождается развитием делирия. 
Важным доказательством правильности ýтой ги-
потезы является достаточно высокая клиниче-
ская ýффективность галоперидола – мощного 
блокатора дофаминергической системы мозга [4].

2. Нарушение соотношения концентраций 
триптофана и неароматических нейтральных 
аминокислот в крови.

В патогенезе ПОД участвуют и другие нейро-
медиаторы, в частности норадреналин, гамма-ами-
номасляная кислота, серотонин, ýндорфины. Из-
менение синтеза основных нейротрансмиттеров 
может быть результатом нарушения поступления 
аминокислот – предшественников нейромедиато-
ров в головной мозг. Это может происходить при 
изменении соотношения в крови ароматических и 
неароматических аминокислот.  К ароматическим 
аминокислотам относятся триптофан – предше-
ственник серотонина и фенилаланин – предше-
ственник дофамина и норадреналина.

3. Воспалительный ответ на критические на-
рушения. 

Под действием провоспалительных цитокинов 
происходит выброс цитокинов, что приводит к 
протромботическим состояниям. В исследовани-
ях на животных показано, что ýто состояние яв-
ляется причиной нарушения церебрального кро-
вотока и может провоцировать ПОД [8].

4. Нарушение циркадного ритма. 
В недавно выполненных исследованиях было 

обнаружено, что послеоперационное расстрой-
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ство сна и связанное с ýтим снижение секреции 
мелатонина способствуют развитию ПОД. Мела-
тонин играет важную роль в различных функциях 
организма: обладает значимым хронобиотическим 
ýффектом, регулирует цикл «сон – бодрствова-
ние», является ýффективным нейтрализатором 
свободных радикалов, обладает выраженной ан-
тиоксидантной активностью, противовоспали-
тельными, опосредованными антиапоптическими 
и антиноцицептивными свойствами [9].

Все авторы единогласно склоняются к мне-
нию,  что  ýтиология развития ПОД является 
многофакторной, следовательно, в каждом слу-
чае развития данного состояния выделяют не-
сколько ведущих причин развития. В литературе 
описывают не менее 60 факторов риска развития 
ПОД [10]. Основные из них: возраст более 70 лет, 
нарушения питания, дегидратация и обстипация 
[11], нарушение сна в периоперационном перио-
де, чрезмерные ýмоциональные ýпизоды, исполь-
зование общей анестезии, интраоперационная 
гиперкапния, продолжительность операции более  
3 ч [2]. 

В целом факторы риска развития ПОД в хи-
рургии позвоночника достаточно схожи с тако-
выми в хирургии крупных суставов, а именно  
предоперационные: возраст более 65 лет, зави-
симость от алкоголя и психоактивных препара-
тов, неврологические и психические нарушения, 

анемия, ýлектролитные нарушения, низкая масса 
тела. Интраоперационные факторы риска вклю-
чают кровопотерю, продолжительность опера-
тивного вмешательства [12]. Послеоперационные 
факторы риска содержат пониженный гемогло-
бин и натрий, лихорадку [2].

Распознавание делирия и управление им в 
ОРИТ быстро развивались в течение последне-
го десятилетия в связи с применением доказанно 
надежных и легко воспроизводимых шкал. Об-
щество критической медицины Society of Critical 
Care Medicine рекомендует две системы для вы-
явления делирия в ОРИТ. Одной из них является 
система Intensive Care Delirium Screening Checklist 
(ICDSC) – скрининговый контрольный лист, ос-
нованный на проявлениях делирия и оценке со-
стояния пациента по  пунктам, включая изменен-
ный уровень сознания, внимания, дезориентации, 
особенности психомоторных реакций, нарушений 
цикла «сон – бодрствование» и колебаний сим-
птомов. У пациентов, имеющих более 4 баллов, 
диагностируется делирий с чувствительностью 
99% и специфичностью 35%. В 2001 г. высокую 
специфичность (98–100%), чувствительность (93–
100%) и надежность показал метод оценки пси-
хического статуса Confusion assessment method  
intesive care unit (CAM-ICU), по сути, представ-
ляющий собой алгоритм диагностики делирия [8, 
13, 14] (рис.). 

Abrupt in onset or an unstable 
level

No  → CAM-ICU is negative,  
no delirium 

Yes

↓

Low concentration: No  → CAM-ICU is negative, no delirium

 Yes

↓

Altered state of consciousness 
(RASS any grade, except for 0): 

Yes  → CAM-ICU is positive,  
a patient has delirium

No,
(RASS = 0)

↓

Disorganized thought Yes  → CAM-ICU is positive,  
a patient has delirium

 No

↓

CAM-ICU is negative, no delirium

Рисунок. Алгортм CAM-ISU

Figure. CAM-ISU algorithm
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емо ведет к возрастанию риска развития после-
операционных осложнений. Одним из наиболее 
частых осложнений у пациентов старшей возраст-
ной группы травматолого-ортопедического про-
филя является развитие послеоперационного де-
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актуальной и социально значимой. Развитие ПОД 
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проблема ПОД представлена в работах зарубеж-
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емости ПОД, вероятно, являются разрозненные 
методы диагностики и терминологическая пута-
ница, так как часто в понятие ПОД  вкладыва-
ют такие состояния, как ýнцефалопатия, острый 
психоз, цереброваскулярное заболевание. В на-
стоящее время делирий включен в Международ-
ную классификацию болезней МКБ-10. Делирий 
(F05) – ýто ýтиологически неспецифический син-
дром, характеризующийся сочетанным расстрой-
ством сознания, внимания, восприятия, мышле-
ния, памяти, психомоторного поведения, ýмоций 
и цикла «сон – бодрствование». Как правило, 
ПОД развивается в течение первых суток после 
операции. Более 80% всех случаев ПОД прояв-
ляются через 2–5 ч после завершения хирурги-
ческого вмешательства, он также может возник-
нуть сразу после пробуждения больного. Однако 
описаны случаи развития ПОД в более поздние 
сроки, через 3–5 сут после операции, а его про-
должительность может  составлять 1–10 сут [7]. 

 В настоящее время существует общепринятая 
классификация типов клинических проявлений 
ПОД, впервые предложенная в 1983 г. Z. Lipowski:

1. Гипоактивный делирий (пациенты выглядит 
подавленными, ослабленными, отстраненными со 
слабой реакцией на стимулы).

2. Гиперактивный делирий (пациенты возбуж-
дены или агрессивны, могут демонстрировать 
бредовые идеи и галлюцинации).

3.  Смешанный тип делирия (происходит смена 
гипо- и гиперактивного типов делирия) [1].

При субсиндромальной форме делирия у паци-
ентов проявляется клиника лишь некоторых его 
признаков. Выделение субсиндромальной формы 
делирия определило теорию делирия как много-
факторного состояния. На данный момент патоге-
нез ПОД до конца неизвестен. Выделяют следую-
щие теории патогенетического развития делирия.

1. Дисбаланс важнейших нейромедиаторов го-
ловного мозга – ацетилхолина и дофамина, ко-
торые являются антагонистами: дофамин повы-
шает нейрональную возбудимость, а ацетилхолин  
снижает. Дисбаланс одного или обоих медиато-
ров вызывает нарушение работы нейронов. По 
мнению ряда авторов, увеличение дофаминýр-
гической или снижение ацетилхолинýргической 
активности сопровождается развитием делирия. 
Важным доказательством правильности ýтой ги-
потезы является достаточно высокая клиниче-
ская ýффективность галоперидола – мощного 
блокатора дофаминергической системы мозга [4].

2. Нарушение соотношения концентраций 
триптофана и неароматических нейтральных 
аминокислот в крови.

В патогенезе ПОД участвуют и другие нейро-
медиаторы, в частности норадреналин, гамма-ами-
номасляная кислота, серотонин, ýндорфины. Из-
менение синтеза основных нейротрансмиттеров 
может быть результатом нарушения поступления 
аминокислот – предшественников нейромедиато-
ров в головной мозг. Это может происходить при 
изменении соотношения в крови ароматических и 
неароматических аминокислот.  К ароматическим 
аминокислотам относятся триптофан – предше-
ственник серотонина и фенилаланин – предше-
ственник дофамина и норадреналина.

3. Воспалительный ответ на критические на-
рушения. 

Под действием провоспалительных цитокинов 
происходит выброс цитокинов, что приводит к 
протромботическим состояниям. В исследовани-
ях на животных показано, что ýто состояние яв-
ляется причиной нарушения церебрального кро-
вотока и может провоцировать ПОД [8].

4. Нарушение циркадного ритма. 
В недавно выполненных исследованиях было 

обнаружено, что послеоперационное расстрой-
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ство сна и связанное с ýтим снижение секреции 
мелатонина способствуют развитию ПОД. Мела-
тонин играет важную роль в различных функциях 
организма: обладает значимым хронобиотическим 
ýффектом, регулирует цикл «сон – бодрствова-
ние», является ýффективным нейтрализатором 
свободных радикалов, обладает выраженной ан-
тиоксидантной активностью, противовоспали-
тельными, опосредованными антиапоптическими 
и антиноцицептивными свойствами [9].

Все авторы единогласно склоняются к мне-
нию,  что  ýтиология развития ПОД является 
многофакторной, следовательно, в каждом слу-
чае развития данного состояния выделяют не-
сколько ведущих причин развития. В литературе 
описывают не менее 60 факторов риска развития 
ПОД [10]. Основные из них: возраст более 70 лет, 
нарушения питания, дегидратация и обстипация 
[11], нарушение сна в периоперационном перио-
де, чрезмерные ýмоциональные ýпизоды, исполь-
зование общей анестезии, интраоперационная 
гиперкапния, продолжительность операции более  
3 ч [2]. 

В целом факторы риска развития ПОД в хи-
рургии позвоночника достаточно схожи с тако-
выми в хирургии крупных суставов, а именно  
предоперационные: возраст более 65 лет, зави-
симость от алкоголя и психоактивных препара-
тов, неврологические и психические нарушения, 

анемия, ýлектролитные нарушения, низкая масса 
тела. Интраоперационные факторы риска вклю-
чают кровопотерю, продолжительность опера-
тивного вмешательства [12]. Послеоперационные 
факторы риска содержат пониженный гемогло-
бин и натрий, лихорадку [2].

Распознавание делирия и управление им в 
ОРИТ быстро развивались в течение последне-
го десятилетия в связи с применением доказанно 
надежных и легко воспроизводимых шкал. Об-
щество критической медицины Society of Critical 
Care Medicine рекомендует две системы для вы-
явления делирия в ОРИТ. Одной из них является 
система Intensive Care Delirium Screening Checklist 
(ICDSC) – скрининговый контрольный лист, ос-
нованный на проявлениях делирия и оценке со-
стояния пациента по  пунктам, включая изменен-
ный уровень сознания, внимания, дезориентации, 
особенности психомоторных реакций, нарушений 
цикла «сон – бодрствование» и колебаний сим-
птомов. У пациентов, имеющих более 4 баллов, 
диагностируется делирий с чувствительностью 
99% и специфичностью 35%. В 2001 г. высокую 
специфичность (98–100%), чувствительность (93–
100%) и надежность показал метод оценки пси-
хического статуса Confusion assessment method  
intesive care unit (CAM-ICU), по сути, представ-
ляющий собой алгоритм диагностики делирия [8, 
13, 14] (рис.). 

Abrupt in onset or an unstable 
level

No  → CAM-ICU is negative,  
no delirium 

Yes

↓

Low concentration: No  → CAM-ICU is negative, no delirium

 Yes

↓

Altered state of consciousness 
(RASS any grade, except for 0): 

Yes  → CAM-ICU is positive,  
a patient has delirium

No,
(RASS = 0)

↓

Disorganized thought Yes  → CAM-ICU is positive,  
a patient has delirium

 No

↓

CAM-ICU is negative, no delirium

Рисунок. Алгортм CAM-ISU

Figure. CAM-ISU algorithm
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Алгоритм используется в комбинации с шка-
лой Richmond Agitation-Sedation Score (RASS) и 
другими, которые могут быть использованы как 
старшим, так и средним медицинским персоналом 
отделений интенсивной терапии, а также врачами 
других специальностей [14]. Алгоритм обеспечи-
вает структуру оценки седации и делирия, кото-
рая может быть выполнена менее чем за 2 мин. 
Протоколы диагностики делирия очень полезны в 
отслеживании динамики изменений неврологиче-
ского статуса пациентов с параллельной коррек-
цией доз наркотических и седативных препара-
тов. Эффективностью использования алгоритма 
и шкалы RASS являются уменьшение продолжи-
тельности делирия и снижение дозы медикамен-
тов, таких как галоперидол [15]. Предложенные 
шкалы и алгоритм оценки ПОД с успехом реали-
зуются на практике, о чем свидетельствуют мно-
гочисленные рандомизированные проспективные 
исследования [16–19].

Терапия ПОД в настоящее время начинает-
ся с немедикаментозных методов профилактики 
и предупреждения развития данного состояния 
путем использования методов скрининга делирия 
у всех пациентов: устранение факторов, способ-
ствующих развитию делирия, проведение седации 
только в ночное время, пребывание родственни-
ков рядом с пациентом с целью устранения не-
обходимости его фиксации. Назогастральный 
зонд, мочевой и центральный венозный катетеры 
должны быть удалены как можно раньше. Пред-
приняты меры по нормализации моторной функ-
ции кишечника [1, 11]. 

 В 2013 г. Американская коллегия специали-
стов по неотложной медицине American College 
of Critical Care Medicine опубликовала пересмо-
тренную версию рекомендаций по лечению боли, 
возбуждения и  делирия (Pain, Agitation, Delirium) 
(PAD). Основным принципом рекомендаций PAD 
является важность устранения боли, возбуждения 
и делирия у пациентов в критических состояниях 
с использованием комплексного междисципли-
нарного подхода. По сравнению с предыдущей 
версией данного руководства версия рекоменда-
ций PAD за 2013 г. в большей степени основана на 
доказательствах и ориентирована на потребности 
пациента в ней, профилактику избыточной седа-
ции, а также обеспечение более ранней ýкстуба-
ции и физической мобилизации [20].

Ранняя стратегия проведения седации бензоди-
азепинами кардинально изменена, и в настоящее 
время их применение (кроме случаев алкогольно-
го делирия) нежелательно, так как увеличивает 
риск возникновения делирия в три раза [21, 22].

Галоперидол используется в качестве антип-
сихотика уже более 60 лет. Столь длительный пе-
риод применения является своеобразным гаран-
том безопасности [11]. Препарат рекомендован 
к использованию в 2002 г. обществом критиче-
ской медицины Sociate Critical Care Medicine. Не-
смотря на ýто, галоперидол используют только 
42–80% врачей отделений интенсивной терапии, а 
атипичные нейролептики применяются в 35–40% 
случаев [21]. Отмечено, что в тех случаях, когда 
на ранних стадиях развития делирия назначался 
галоперидол, продолжительность течения дели-
рия значительно уменьшалась (р = 0,02) [23].

Доказательства высокой ýффективности га-
лоперидола были получены в 2005 г., когда  
E.B. Milbrant с соавт. опубликовали ретроспек-
тивное когортное исследование с участием 989 
пациентов, находившихся на искусственной 
вентиляции легких и получавших галоперидол. 
Летальность в данной группе пациентов была 
меньше в сравнении с группой пациентов, не по-
лучивших галоперидол (р = 0,004) [24]. В другом 
исследовании тестировали ýффективность малых 
доз галоперидола у пожилых пациентов, имею-
щих риск возникновения делирия. Это исследо-
вание доказало неýффективность галоперидола в 
снижении частоты ПОД, но продемонстрирова-
ло положительный результат в уменьшении дли-
тельности течения и тяжести делирия. Авторы 
сообщают о статистически значимом уменьшении 
количества дней госпитализации (р = 0,001) [23].

Другие авторы в рандомизированном двойном 
слепом плацебо-контролируемом исследовании 
тестировали возможное влияние галоперидола 
на частоту ПОД у 557 пациентов, поступивших 
в ОРИТ после некардиохирургических операций 
[25]. В течение 7 сут после операции пациентов 
тестировали на наличие делирия. Случаи делирия 
в группе с использованием галоперидола соста-
вили 15,3% в сравнении с 23,2% в контрольной 
группе (р = 0,031). В целом показаны надежность 
и ýффективность применения галоперидола, что 
отмечено  в ряде исследований. Основной ме-
ханизм действия галоперидола – антогонизм к 
Д2-рецепторам и высвобождение ацетилхоли-
на. Позитронно-ýмиссионное томографическое 
исследование показало, что даже малые дозы 
(2–4 мг/сут) галоперидола обеспечивают блокаду 
53–74% рецепторов и, следовательно, возможно 
использование малых доз для снижения частоты 
побочных ýффектов препарата. А предполагае-
мый противовоспалительный ýффект галопери-
дола может также иметь клиническое значение 
при наличии мультиорганной дисфункции [26].
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Начиная с 2004 г., в опубликованных иссле-
дованиях сравнивается ýффективность терапев-
тического действия галоперидола и атипичных 
нейролептиков. Логика достаточно проста: ати-
пичные нейролептики могут быть ýффективны 
при лечении ПОД и проявлять меньше побочных 
ýффектов по сравнению с галоперидолом. Ати-
пичные нейролептики отличаются от нейролепти-
ков-антипсихотиков, таких как галоперидол, 
своим ограниченным сродством к дофаминовым 
рецепторам (особенно к Д2-рецепторам) и имеют 
широко вариативную аффинность к другим ре-
цепторам центральной нервной системы, включая 
серотонинергические, адренергические и муска-
риновые [27].

Были продемонстрированы результаты в ис-
следованиях с амисульпидом [28], квентиапином 
и рисперидоном [29]. В недавно проведенном про-
спективном слепом рандомизированном исследо-
вании сравнивали ýффективность и безопасность 
галоперидола, оланзапина и рисперидона в тера-
пии ПОД [30]. Было показано, что рисперидон и 
оланзапин так же ýффективны, как галоперидол. 

В пилотном исследовании с включением 36 па-
циентов ОРИТ J.W. Devlin с соавт. продемонстри-
ровали, что квеатипин, дополненный галоперидо-
лом, уменьшает продолжительность делирия (р = 
0,006), снижает возбуждение, увеличивает коли-
чество случаев ранней реабилитации и скорейше-
го перевода пациентов домой [5]. При лечении 
квеатипином по сравнению с галоперидолом про-
должительность пребывания в ОРИТ сократилась 
(р = 0,05). Другое пилотное исследование, опу-
бликованное T.D. Girard с соавт., показало необ-
ходимость проведения плацебо-контролируемых 
исследований с целью оценки ýффективности 
использования галоперидола и ципразидона для 
профилактики и лечения делирия в ОРИТ [31]. 
Эффективно применяемый в наркологии и пси-
хиатрии атипичный нейролептик тиаприд пока не 
нашел своего широкого применения у пациентов 
ОРИТ как средство для терапии делирия. Хотя 
он и показал свою ýффективность при лечении 
алкогольной зависимости как ýффективный кор-
ректор поведения. В раннее проведенных иссле-
дованиях было отмечено, что побочные ýффекты 
галоперидола, такие как аритмии типа torsades 
de pointes, злокачественный нейролептический 
синдром, нарушение углеводного и липидного 
обмена, венозные тромбозы, превышали таковые 
у атипичных нейролептиков [32]. Таким образом, 
профиль безопасности типичных и атипичных 
нейролептиков у пожилых пациентов остается 
под вопросом независимо от класса [33].

Антипсихотики позиционируются как класс 
препаратов, имеющих риск как для возникнове-
ния torsades de pointes, так и изменения интер-
вала QT [34]. Отмечено, что галоперидол имеет 
меньшее соотношение возникновения внезапной 
коронарной смерти среди других типичных и 
атипичных нейролептиков [35]. Однако послед-
ние исследования причин внезапной коронарной 
смерти подчеркивают необходимость проведения 
дальнейших плацебо-контролируемых исследова-
ний, так как ýти медикаменты активно использу-
ются в ОРИТ [21, 34]. Нужно понять необходи-
мость будущих исследований по безопасности и 
ýффективности галоперидола и атипичных ней-
ролептиков терапии ПОД и проводить плацебо-
контролируемые исследования [31, 36, 37].

Важно заметить, что большинство подходов к 
седации пациентов в ОРИТ содержат протокол 
«проснись и дыши», строгое расписание прекра-
щения седации в течение дня, учитывая значи-
мое влияние развития критического состояния 
на циркадный ритм и когнитивную дисфункцию 
[38, 39]. Кроме того, медикаменты, используемые 
у пациентов в критическом состоянии, напри-
мер бензодиазепины, могут влиять на циркадный 
ритм [38]. Известно, что мелатонин секретирует-
ся шишковидной железой и является общепри-
нятым показателем функции циркадного ритма. 
Неудивительно, что пациенты в критическом со-
стоянии имеют не только нарушения сна, но и 
измененный уровень мелатонина. Проведенные 
исследования показали измененный уровень ме-
латонина и инициировали интерес к применению 
мелатонина и агониста мелатонина, чтобы влиять 
на сон и когнитивные функции. Интересны про-
веденные исследования о влиянии применения 
мелатонина на потребность в седации, улучшение 
неврологического состояния и снижение стоимо-
сти лечения [40]. 

К сожалению, некоторые стратегии терапии 
делирия, на которые возлагались большие надеж-
ды, не оправдались. Так, особое разочарование 
вызывают ингибиторы холинýстеразы, такие как 
ривастигмин и донезепил. Предполагаемая ýф-
фективность ýтих препаратов базировалась на 
популярной холинергической теории развития де-
лирия и наблюдениях, что антихолинергические 
препараты могут быть вредны для пациентов с де-
лирием. В 2010 г. M.M. Eijk с соавт. в мультицен-
тровом двойном слепом плацебо-контролируемом 
исследовании показали, что ривастигмин, добав-
ленный к галоперидолу, не снижал, а напротив, 
увеличивал продолжительность делирия. Факти-
чески исследование было завершено раньше ввиду 

Бюллетень сибирской медицины. 2018; 17 (1): 211–219



214

Алгоритм используется в комбинации с шка-
лой Richmond Agitation-Sedation Score (RASS) и 
другими, которые могут быть использованы как 
старшим, так и средним медицинским персоналом 
отделений интенсивной терапии, а также врачами 
других специальностей [14]. Алгоритм обеспечи-
вает структуру оценки седации и делирия, кото-
рая может быть выполнена менее чем за 2 мин. 
Протоколы диагностики делирия очень полезны в 
отслеживании динамики изменений неврологиче-
ского статуса пациентов с параллельной коррек-
цией доз наркотических и седативных препара-
тов. Эффективностью использования алгоритма 
и шкалы RASS являются уменьшение продолжи-
тельности делирия и снижение дозы медикамен-
тов, таких как галоперидол [15]. Предложенные 
шкалы и алгоритм оценки ПОД с успехом реали-
зуются на практике, о чем свидетельствуют мно-
гочисленные рандомизированные проспективные 
исследования [16–19].

Терапия ПОД в настоящее время начинает-
ся с немедикаментозных методов профилактики 
и предупреждения развития данного состояния 
путем использования методов скрининга делирия 
у всех пациентов: устранение факторов, способ-
ствующих развитию делирия, проведение седации 
только в ночное время, пребывание родственни-
ков рядом с пациентом с целью устранения не-
обходимости его фиксации. Назогастральный 
зонд, мочевой и центральный венозный катетеры 
должны быть удалены как можно раньше. Пред-
приняты меры по нормализации моторной функ-
ции кишечника [1, 11]. 

 В 2013 г. Американская коллегия специали-
стов по неотложной медицине American College 
of Critical Care Medicine опубликовала пересмо-
тренную версию рекомендаций по лечению боли, 
возбуждения и  делирия (Pain, Agitation, Delirium) 
(PAD). Основным принципом рекомендаций PAD 
является важность устранения боли, возбуждения 
и делирия у пациентов в критических состояниях 
с использованием комплексного междисципли-
нарного подхода. По сравнению с предыдущей 
версией данного руководства версия рекоменда-
ций PAD за 2013 г. в большей степени основана на 
доказательствах и ориентирована на потребности 
пациента в ней, профилактику избыточной седа-
ции, а также обеспечение более ранней ýкстуба-
ции и физической мобилизации [20].

Ранняя стратегия проведения седации бензоди-
азепинами кардинально изменена, и в настоящее 
время их применение (кроме случаев алкогольно-
го делирия) нежелательно, так как увеличивает 
риск возникновения делирия в три раза [21, 22].

Галоперидол используется в качестве антип-
сихотика уже более 60 лет. Столь длительный пе-
риод применения является своеобразным гаран-
том безопасности [11]. Препарат рекомендован 
к использованию в 2002 г. обществом критиче-
ской медицины Sociate Critical Care Medicine. Не-
смотря на ýто, галоперидол используют только 
42–80% врачей отделений интенсивной терапии, а 
атипичные нейролептики применяются в 35–40% 
случаев [21]. Отмечено, что в тех случаях, когда 
на ранних стадиях развития делирия назначался 
галоперидол, продолжительность течения дели-
рия значительно уменьшалась (р = 0,02) [23].

Доказательства высокой ýффективности га-
лоперидола были получены в 2005 г., когда  
E.B. Milbrant с соавт. опубликовали ретроспек-
тивное когортное исследование с участием 989 
пациентов, находившихся на искусственной 
вентиляции легких и получавших галоперидол. 
Летальность в данной группе пациентов была 
меньше в сравнении с группой пациентов, не по-
лучивших галоперидол (р = 0,004) [24]. В другом 
исследовании тестировали ýффективность малых 
доз галоперидола у пожилых пациентов, имею-
щих риск возникновения делирия. Это исследо-
вание доказало неýффективность галоперидола в 
снижении частоты ПОД, но продемонстрирова-
ло положительный результат в уменьшении дли-
тельности течения и тяжести делирия. Авторы 
сообщают о статистически значимом уменьшении 
количества дней госпитализации (р = 0,001) [23].

Другие авторы в рандомизированном двойном 
слепом плацебо-контролируемом исследовании 
тестировали возможное влияние галоперидола 
на частоту ПОД у 557 пациентов, поступивших 
в ОРИТ после некардиохирургических операций 
[25]. В течение 7 сут после операции пациентов 
тестировали на наличие делирия. Случаи делирия 
в группе с использованием галоперидола соста-
вили 15,3% в сравнении с 23,2% в контрольной 
группе (р = 0,031). В целом показаны надежность 
и ýффективность применения галоперидола, что 
отмечено  в ряде исследований. Основной ме-
ханизм действия галоперидола – антогонизм к 
Д2-рецепторам и высвобождение ацетилхоли-
на. Позитронно-ýмиссионное томографическое 
исследование показало, что даже малые дозы 
(2–4 мг/сут) галоперидола обеспечивают блокаду 
53–74% рецепторов и, следовательно, возможно 
использование малых доз для снижения частоты 
побочных ýффектов препарата. А предполагае-
мый противовоспалительный ýффект галопери-
дола может также иметь клиническое значение 
при наличии мультиорганной дисфункции [26].
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Начиная с 2004 г., в опубликованных иссле-
дованиях сравнивается ýффективность терапев-
тического действия галоперидола и атипичных 
нейролептиков. Логика достаточно проста: ати-
пичные нейролептики могут быть ýффективны 
при лечении ПОД и проявлять меньше побочных 
ýффектов по сравнению с галоперидолом. Ати-
пичные нейролептики отличаются от нейролепти-
ков-антипсихотиков, таких как галоперидол, 
своим ограниченным сродством к дофаминовым 
рецепторам (особенно к Д2-рецепторам) и имеют 
широко вариативную аффинность к другим ре-
цепторам центральной нервной системы, включая 
серотонинергические, адренергические и муска-
риновые [27].

Были продемонстрированы результаты в ис-
следованиях с амисульпидом [28], квентиапином 
и рисперидоном [29]. В недавно проведенном про-
спективном слепом рандомизированном исследо-
вании сравнивали ýффективность и безопасность 
галоперидола, оланзапина и рисперидона в тера-
пии ПОД [30]. Было показано, что рисперидон и 
оланзапин так же ýффективны, как галоперидол. 

В пилотном исследовании с включением 36 па-
циентов ОРИТ J.W. Devlin с соавт. продемонстри-
ровали, что квеатипин, дополненный галоперидо-
лом, уменьшает продолжительность делирия (р = 
0,006), снижает возбуждение, увеличивает коли-
чество случаев ранней реабилитации и скорейше-
го перевода пациентов домой [5]. При лечении 
квеатипином по сравнению с галоперидолом про-
должительность пребывания в ОРИТ сократилась 
(р = 0,05). Другое пилотное исследование, опу-
бликованное T.D. Girard с соавт., показало необ-
ходимость проведения плацебо-контролируемых 
исследований с целью оценки ýффективности 
использования галоперидола и ципразидона для 
профилактики и лечения делирия в ОРИТ [31]. 
Эффективно применяемый в наркологии и пси-
хиатрии атипичный нейролептик тиаприд пока не 
нашел своего широкого применения у пациентов 
ОРИТ как средство для терапии делирия. Хотя 
он и показал свою ýффективность при лечении 
алкогольной зависимости как ýффективный кор-
ректор поведения. В раннее проведенных иссле-
дованиях было отмечено, что побочные ýффекты 
галоперидола, такие как аритмии типа torsades 
de pointes, злокачественный нейролептический 
синдром, нарушение углеводного и липидного 
обмена, венозные тромбозы, превышали таковые 
у атипичных нейролептиков [32]. Таким образом, 
профиль безопасности типичных и атипичных 
нейролептиков у пожилых пациентов остается 
под вопросом независимо от класса [33].

Антипсихотики позиционируются как класс 
препаратов, имеющих риск как для возникнове-
ния torsades de pointes, так и изменения интер-
вала QT [34]. Отмечено, что галоперидол имеет 
меньшее соотношение возникновения внезапной 
коронарной смерти среди других типичных и 
атипичных нейролептиков [35]. Однако послед-
ние исследования причин внезапной коронарной 
смерти подчеркивают необходимость проведения 
дальнейших плацебо-контролируемых исследова-
ний, так как ýти медикаменты активно использу-
ются в ОРИТ [21, 34]. Нужно понять необходи-
мость будущих исследований по безопасности и 
ýффективности галоперидола и атипичных ней-
ролептиков терапии ПОД и проводить плацебо-
контролируемые исследования [31, 36, 37].

Важно заметить, что большинство подходов к 
седации пациентов в ОРИТ содержат протокол 
«проснись и дыши», строгое расписание прекра-
щения седации в течение дня, учитывая значи-
мое влияние развития критического состояния 
на циркадный ритм и когнитивную дисфункцию 
[38, 39]. Кроме того, медикаменты, используемые 
у пациентов в критическом состоянии, напри-
мер бензодиазепины, могут влиять на циркадный 
ритм [38]. Известно, что мелатонин секретирует-
ся шишковидной железой и является общепри-
нятым показателем функции циркадного ритма. 
Неудивительно, что пациенты в критическом со-
стоянии имеют не только нарушения сна, но и 
измененный уровень мелатонина. Проведенные 
исследования показали измененный уровень ме-
латонина и инициировали интерес к применению 
мелатонина и агониста мелатонина, чтобы влиять 
на сон и когнитивные функции. Интересны про-
веденные исследования о влиянии применения 
мелатонина на потребность в седации, улучшение 
неврологического состояния и снижение стоимо-
сти лечения [40]. 

К сожалению, некоторые стратегии терапии 
делирия, на которые возлагались большие надеж-
ды, не оправдались. Так, особое разочарование 
вызывают ингибиторы холинýстеразы, такие как 
ривастигмин и донезепил. Предполагаемая ýф-
фективность ýтих препаратов базировалась на 
популярной холинергической теории развития де-
лирия и наблюдениях, что антихолинергические 
препараты могут быть вредны для пациентов с де-
лирием. В 2010 г. M.M. Eijk с соавт. в мультицен-
тровом двойном слепом плацебо-контролируемом 
исследовании показали, что ривастигмин, добав-
ленный к галоперидолу, не снижал, а напротив, 
увеличивал продолжительность делирия. Факти-
чески исследование было завершено раньше ввиду 
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бессмысленности и опасности его продолжения: в 
группе ривастигмина были отмечены увеличение 
продолжительности делирия (р = 0,06) и увеличе-
ние летальности (р = 0,07) [41].

В течение последнего десятилетия проявляет-
ся интерес к относительно новому α2-агонисту 
дексмедетомидину – гипнотику, одобренному 
управлением  по санитарному надзору за каче-
ством пищевых продуктов и медикаментов США 
Food and Drug Admistration в 1999 г., ýффективно-
му в терапии делирия и не имеющему значимого 
депрессивного влияния на дыхание [42, 43]. Из-
вестно, что α2-рецепторы описаны C. Gregoretti 
с соавт.  как  наиболее важные пресинаптические 
рецепторы, которые имеют большую плотность в 
области серого пятна и желатинозной субстанции. 
Пресинаптическая активация уменьшает высвобо-
ждение норýпинефрина, индуцируя симпатоли-
зис. Известно, что α2-агонизм ассоциируется с 
симпатолизисом, гипнозом, седацией, аналгезией 
и общим нейропротективным ýффектом [44]. 

В большом ретроспективном исследовании 
M. Klompas с соавт. выявлено, что применение 
дексмедетомидина было ассоциировано с более 
коротким временем до ýкстубации трахеи в срав-
нении с использованием в качестве гипнотика 
пропофола [45]. Многие выполненные исследо-
вания показывают, что использование дексмеде-
томидина для седации ассоциировано с низким 
уровнем ажитации у пациентов с ПОД [37],  бы-
стро проявляет ýффект при внутривенном вве-
дения (примерно через 15 мин) с пиком концен-
трации через 1 ч при продленной инфузии [44]. 
Этот препарат проявляет высокую аффинность к 
белку и имеет объем распределения 1,33 л/кг, пе-
ченочный путь метаболизма с участием цитохро-
ма Р450. Но дексмедетомидин в рекомендуемых 
дозах не лишен побочных ýффектов, таких как 
брадикардия и гипотензия, что должно учиты-
ваться в практике. 

А что будет, если дозу вводимого дексмеде-
томидина уменьшить? Этот вопрос подтолкнул 
группу исследователей к проведению плаце-
бо-контролируемого двойного слепого исследо-
вания по изучению влияния ýкстремально низких 
(0,1 мкг/кг/ч) доз дексмедетомидина. Такой ре-
жим дозирования не сопровождался гипотензией 
и брадикардией, но был ассоциирован со сниже-
нием случаев послеоперационного делирия с 23% 
до 9% (р < 0,0001) [46].

Таким образом, сведения, содержащиеся в мно-
гочисленных  литературных источниках по пробле-
ме ПОД, реально показывают, что использование 
стандартизированных оценочных шкал и протоко-

лирование путей седации пациентов с ПОД влияют 
на уменьшение длительности пребывания пациентов 
в условиях ОРИТ и  стационара [16]. Понимание 
роли медикаментов, таких как типичные и атипич-
ные нейролептики, дексмедетомидин, может дать 
ключ к разработке общей стратегии предупрежде-
ния послеоперационных осложнений, уменьшения 
их количества и сокращения длительности дели-
рия. В выполнении ýтой задачи фармакотерапия 
должна быть частью целого ряда мероприятий, к 
которым относятся многочисленные программы 
лечения делирия в других условиях, чем ОРИТ, и 
показавших свою ýффективность [47].
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бессмысленности и опасности его продолжения: в 
группе ривастигмина были отмечены увеличение 
продолжительности делирия (р = 0,06) и увеличе-
ние летальности (р = 0,07) [41].

В течение последнего десятилетия проявляет-
ся интерес к относительно новому α2-агонисту 
дексмедетомидину – гипнотику, одобренному 
управлением  по санитарному надзору за каче-
ством пищевых продуктов и медикаментов США 
Food and Drug Admistration в 1999 г., ýффективно-
му в терапии делирия и не имеющему значимого 
депрессивного влияния на дыхание [42, 43]. Из-
вестно, что α2-рецепторы описаны C. Gregoretti 
с соавт.  как  наиболее важные пресинаптические 
рецепторы, которые имеют большую плотность в 
области серого пятна и желатинозной субстанции. 
Пресинаптическая активация уменьшает высвобо-
ждение норýпинефрина, индуцируя симпатоли-
зис. Известно, что α2-агонизм ассоциируется с 
симпатолизисом, гипнозом, седацией, аналгезией 
и общим нейропротективным ýффектом [44]. 

В большом ретроспективном исследовании 
M. Klompas с соавт. выявлено, что применение 
дексмедетомидина было ассоциировано с более 
коротким временем до ýкстубации трахеи в срав-
нении с использованием в качестве гипнотика 
пропофола [45]. Многие выполненные исследо-
вания показывают, что использование дексмеде-
томидина для седации ассоциировано с низким 
уровнем ажитации у пациентов с ПОД [37],  бы-
стро проявляет ýффект при внутривенном вве-
дения (примерно через 15 мин) с пиком концен-
трации через 1 ч при продленной инфузии [44]. 
Этот препарат проявляет высокую аффинность к 
белку и имеет объем распределения 1,33 л/кг, пе-
ченочный путь метаболизма с участием цитохро-
ма Р450. Но дексмедетомидин в рекомендуемых 
дозах не лишен побочных ýффектов, таких как 
брадикардия и гипотензия, что должно учиты-
ваться в практике. 

А что будет, если дозу вводимого дексмеде-
томидина уменьшить? Этот вопрос подтолкнул 
группу исследователей к проведению плаце-
бо-контролируемого двойного слепого исследо-
вания по изучению влияния ýкстремально низких 
(0,1 мкг/кг/ч) доз дексмедетомидина. Такой ре-
жим дозирования не сопровождался гипотензией 
и брадикардией, но был ассоциирован со сниже-
нием случаев послеоперационного делирия с 23% 
до 9% (р < 0,0001) [46].

Таким образом, сведения, содержащиеся в мно-
гочисленных  литературных источниках по пробле-
ме ПОД, реально показывают, что использование 
стандартизированных оценочных шкал и протоко-

лирование путей седации пациентов с ПОД влияют 
на уменьшение длительности пребывания пациентов 
в условиях ОРИТ и  стационара [16]. Понимание 
роли медикаментов, таких как типичные и атипич-
ные нейролептики, дексмедетомидин, может дать 
ключ к разработке общей стратегии предупрежде-
ния послеоперационных осложнений, уменьшения 
их количества и сокращения длительности дели-
рия. В выполнении ýтой задачи фармакотерапия 
должна быть частью целого ряда мероприятий, к 
которым относятся многочисленные программы 
лечения делирия в других условиях, чем ОРИТ, и 
показавших свою ýффективность [47].
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ABSTRACT

The purpose of the present literature review is a systematization of known evidence on the problem of 
postoperative delirium as a frequent complication in elderly and senile patients during extensive reconstructive 
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surgery on the spine and large joints. The review, which is based on publications of foreign and native authors, 
provides insights into current understanding of the pathogenesis, risk factors, diagnosis, methods of treatment, 
and prevention of these complications.

The number of operations in traumatology and orthopedy is increasing. Accordingly with this fact, we are 
seeing an increase the number of cases of postoperative delirium. We know that the risk of delirium is linked 
with patient age. The interest to this problem is growing and has clinical and economical background.

The etiology of delirium is considered to be multivariate. The development of diagnostic tools is playing a 
very important role and provides control of delirium in intensive care unit. Common understanding of this 
state’s pathophysiology and the opportunity to participate another physician  leads to correct organization of 
treatment process. 

The knowledge of acute postoperative delirium in intensive care unit is being formed. The basic concept of 
postoperative delirium varies from its definition psychiatry and narcology due to differences in how different 
specialties treat the disorder. The risk factors of treatment are estimated. The controlled sedation is a clear 
trend. The experience of practical application dexmedetomidin for prevention and treatment of postoperative 
delirium is accumulated. Although the value of drug- therapy is difficult to overestimate the great influence 
on the result have non- pharmalogical methods.

Key words: postoperative delirium, pathogenesis, risk factors, diagnosis, treatment.
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very important role and provides control of delirium in intensive care unit. Common understanding of this 
state’s pathophysiology and the opportunity to participate another physician  leads to correct organization of 
treatment process. 

The knowledge of acute postoperative delirium in intensive care unit is being formed. The basic concept of 
postoperative delirium varies from its definition psychiatry and narcology due to differences in how different 
specialties treat the disorder. The risk factors of treatment are estimated. The controlled sedation is a clear 
trend. The experience of practical application dexmedetomidin for prevention and treatment of postoperative 
delirium is accumulated. Although the value of drug- therapy is difficult to overestimate the great influence 
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